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@ D6rivte de 2-pyrrolldona, leur proeidft de prtparation et ieure applications en thirapeutique. 



an L'invention a pour objet de nouveaux d^rivte de 2- 
^'irolidone de formule g^n^le I: 

oO A reprdsente un atome d'azote ou un groupe 



est un atome 
lorsque A est 



::cH-, et 

Q un groupe diph^nylm^thyl^ne lorsque A 
d'azote, diph^nylcarbinol ou phdnylcarfoonyte 
un groupe 

Ces composes sont utiles en th^rapeutlque en tant 
qu'antagonlstes SHT,. 
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L' invention conceme de nouveaux derives de 
2-pyrrolidone et leurs applications en thfirapeutlque dans 
les disfonctionnements liSs aux r&cepteurs de la s6roto- 
nine de type SHTs* 
5 Les rgcepteurs 5 HTj sont largement rdpandus 

dans le corps humain, aussl bien dans le systSme nerveux 
central,, gu'en p6riph6rie. II a 6t6 montrd en partioulier 
que la stimulation des rScepteurs SHTj provogualt au 
niveau central un ef fet anxiog&ne^ au niveau du systeme 
10 vasculaire une contraction des muscles lisses, I'agrfega- 
tion plaquettaire et favorisait la formation d*oed&ne par 
augmentation de la permeabilite capillaire. 

Par ces memes recepteurs, la s6rotonine 
Induit Sgalement une contraction des muscles lisses du 
15 systSme respiratoire, gastrointestinal et urogenital. 

Un antagoniste SHTj est done potentiellement 
capable de s'opposer d ces diff6rents phfinoraSnes, et de 
possSder par consequent des activitSs antihypertensives, 
antlmigraineuses, antiagrSgantes plaquett aires, antiis- 
20 chdmiques en favorisant la circulation collatSrale, 
antiallergiques en diminuant la perm6abilit6 capillaire, 
antiasthmatiques en rSduisant le spasme bronchique et 
6galement spasmolytiques au niveau gastrointestinal ou 
urogenital • 

25 De nombreux composes sont connus pour 

antagoniser les ef f ets de la s^rotonine sur les rScep- 
teurs SHTj : 

- des derives de tetrahydrothi6no [3,2-d]pyrimidine-2,4- 
dlone (US«-A-'4 835 157) tels que : 



30 
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- des derives de quinazolinedlone (EP-A-13 612) tels que 
la ketans6rine : 



5 




O 



10 * des dSrlv&s de dlphdnylcarblnol plp6rldlne (BP-A-301 
936) tels que des composes de formule : 



15 




dans laquelle est: un atome d'hydrog&ne ou un groupe 
mSthyle et est un groupe 2-pyrdLm±dinyle. 

Par allleurs, dans WO-A-8805435, on a dScrlt 
25 des d6rlv6s de 4*dlph6nyliii6thyl plpdrazlna da formule : 



30 




35 



dans laquelle R est un groupe h6t6rocycllque, 

comme poss6dant des proprlStds antlallerglques.Aucune 

activity 5HT2 n'a dt6 mentlonn&e. 



10 
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Enfin, le brevet europSen EP-A-136 658 dScrlt 
des composes de formule g&iSrale : 



^1 ^2 



dans laguelle R^^ est: un at:ome d'hydrogdne ou un groupe 
alkyle, R2 est un noyau ph^nyle ou pyridyle et NRjR^ peut 
former un cycle piper azine 6ventuellemen-t substltue en 
4- par un m6thyle^ comme ayant: une activity nootrope et 

1 5 an-bihypoxlgue . 

La pr&sente Invention vise h foumir de 
nouveaux composes antagonistes des rScepteurs S la 
s6rotonine 5HT2. 

La prdsente invention a ainsi pour objet des 

20 composes de formula I 



(I) 



dans laguelle : 

- A est un atome d* azote ^N-^ et alors Q raprAsente un 
30 groupe diphenylmSthyldne 



35 



10 
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dans lequel R,^ et sont choisls Ind^pendamment I'un de 
1' autre parml un atome d'hydroggne et un atome d'halogd- 
ne, 

- ou blen A est un groupe ^CH-, et alors Q reprSsente, 
solt un groupe ph6nylcarbonyle Z2, solt un groupe 
diphSnylcarblnol Z3 0 



Z2 



dans leguel R3 est choisi parmi un atome d'hydrog6ne^ un 
atome d'halogene et un groupe alkoxy en C^-C^* 





2 

20 dans leguel R^ et R2 ont la m&ne signification gue prgcS- 
denunent, 

et leurs sels avec des acldes pharmaceutlguement accep- 
tables. 

Les "sels d' addition avec des acldes pharma- 
25 ceutiguement acceptables" dSsignent les sels qui donnent 
les propria t6s biologigues des bases libres, sans avoir 
d'effet indfesirable. Ces sels peuvent etre notamment ceux 
formes avec des acldes mlnSraux, tels gue I'acide 
chlorhydrigue, l*aclde bromhydrigue, I'acide sulfurlgue, 
30 l*acide nltrigue, I'acide phosphor Igue; des sels mStalli- 
gues acldes, tels gue 1 * orthophosphate disodigue et le 
sulfate monopotassigue, et des acldes organlgues, tels 
gue l*acide formlgue, I'acide ac6tigue, I'acide proploni- 
gue, I'acide glycoligue, I'acide oxaligue, I'acide 
35 fiunarigue, I'acide mal^igue, I'acide citrigue, I'acide 
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malonique^ I'acide methane sulfonique^ I'aclde lactlgue, 
I'acide succinique, I'acide tartrlque. 

La presents invention englobe les st6r6oiso- 
mSres contenus dans la formule g6n§rale X. 

Les composes pr6£Sr&6s sont les composes de 
formule I dans laquelle A reprSsente un groupe >CH- et 
Q un groupe Zj, R3 6tant un atome d'halogdne, de prSfg- 
rence un atome de fluor. 



Stre obtenus par condensation entre une pip&razlne ou une 
piperidine de formule II et un d6riv6 de pyrrolldone de 
formule III, selon le schSma 



A-Q ont la mgme signification que pr6c6demment, et oA 
Liv represente un groupe partant tela que trifluorom6- 
thanesulfonate, halogene ou de prSf&rence un groupe 
tosylate. 



solvent tel que I'ethanol chauff6 au reflux en presence 
d'une base telle que l'6thylate de sodium et la tri6thy- 
lamine. 

Les derives activ6s III peuvent Stre pr6par6s 
^ partir de I'alcool correspondant IV 

/—OH 



Les composes de formule gSnSrale I peuvent 




Liv 



La r&action peut 3tre ef fectute dans un 




IV 
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par action par exemple du chlorure de tosyle dans la 
pyridine* 



par 1' action du borohydrure de sodium dans le methanol 
ou l*ethanol k temperature ambiante. 

L' ester de formule V peut etre obtenu par 
action de la n6opentylamine sur I'itaconate de dim6thyle. 

Les 6nantiomdres peuvent etre obtenus a 
partir de I'acide l-(2,2-dlm6thylpropyl)-pyrrolidine-2- 
one-4-carboxylique (VI) par dSdoublement, en effectuant 
des crlstallisatlons s§lectlves des sels dlast&rSolsomd- 
res obtenus avec une base optlguement active, telle que 
la quinine. L'acide VI optiquement pur est alors convert! 
en ester V et est traitd comme dans la suite des reac- 
tions d6jd d6crites pour fournir les composes de formule 
gSnerale I optiquement purs. L'acide VI peut egalement 
etre reduit directement en alcool IV par un r6ducteur tel 
que l2-NaBH4. 

Les exemples suivants illustrent la prepara- 
tion des composes de formule I : 

EXEMPLE 1 

Preparation de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4- 
( 4-diphenylmethyl pip6razinomethyl ) -2-pyrrolldone . 



L' alcool IV peut etre obtenu par reduction de 



1* ester V 




V 
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La 1- ( 2 , 2-d±m6thylpropyl ) -4- ( tosyloxym^thyl ) 
2-pyrrolidone (20^9 g; 0,0615 mole) et la N-dlphenylme- 
thyl pip6razine (15,5 g; 0,0615 mole) sont dissoutes dans 
120 ml d'^thanol et 15 ml de trlSthylamlne. La solution 
est chauffSe au reflux sous agitation pendant 24 heures* 
Le milieu est dvapore a sec, reprls par du dlchloromg- 
thane, lav& d I'eau. Aprds sSchage sur Na2S04 et Evapora- 
tion de la phase organlgue, le r&sidu est recrlstallls6 
dans 1 ' isopropanol pour donner 14,2 g (57 %) du produit 
attendu. F « 144* €• 

EXEMPLE 2 

Preparation du fumarate de l-(2,2-dlm6thyl- 
propyl ) -4- ( 4-diphenylmethylpip6razinom6thyl ) -2-pyrroli- 
done. 

Le produit pr6c6dent (2,1 g; 0,005 mole) est 
dissous dans 70 ml d*6thanol. L'acide ftimarigue (0,58 g; 
0,005 mole) est ajoute en solution dans 25 ml d'6thanol. 
La solution est concentr^e sous vide et le r&sldu triturS 
dans 1' ether. Les cristaux obtenus sont collectds par 
filtration : on obtient 2,3 g. F 187' C (dec). 

EXEMPLE 3 

Preparation de la l-(2,2-dlm6thylpropyl)-4- 
(4-diphenylmethyl piperazinomethyl) -2-pyrrolidone 16vogy- 
re. 

Le produit est obtenu selon la mSthode 
decrite dans I'exemple 1 ^ partir de diph6nylm§thyl 
piperazlne (1,5 g; 5,9 mmoles) et de la (2,2-dim6thylpro- 
pyl)-4-tosyloxym§thyl pyrrolidine-2-one 16vogyre (2g; 5,9 
mmoles ) • Le produit est recrlstallisS dans 1 ' acetone puis 
1* ether isopropyligue. F : 143-145* C. 

[a] J : - 14,4* (c»2, ethanol). 
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EXEMPLE 4 

Preparation de la l-(2,2-ciira6thylpropyl)-4- 
[4- ( 4-f luorobenzoyl ) pip6riclinora§thyl] -2-pyrrol±done . 

Le paratoluenesulfonate de 4-(4-fluoroben- 
zoyl) piperldlne (11,5 g; 28,8 mmoles) est aJoutS & une 
solution d*dthanolate de sodium pr&parSe & partlr de 0,67 
g de sodltim et 200 ml d'Sthanol. A ce mdlange sont 
aJoutSes la l-(2,2-d±m6thylpropyl)-4-tosyloxymSthyl 2- 
pyrrolldone (10 g; 29^4 mmoles) et la trlgthylamlne (20 
ml). 

Apres 24 heures de chauffage au reflux du 
solvant, le milieu est evapore k sec et repris par du 
dichloromfe thane. L' insoluble est filtr6 et la phase 
organique lav&e avec une solution aqueuse saturde en 
chlorure de sodium. Apres sSchage sur Na2S04 le solvant 
est chasse sous vide. Le residu est purifid sur une 
colonne de silice en eluant par 1' acetone* Le produit est 
ensulte recristallls^ dans I'Sther isopropyligue* On 
obtlent 5,6 g (52 %). F : 114-115, 5* C. 

EXEMPLE 5 

Preparation de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4- 
(4-£luorobenzoyl piperldinom6thyl)-2-pyrrolldone 16vogy- 
re. 

Le paratoludnesulfonate de 4-(4-fluoroben- 
zoyl) pip6ridine (1,82 g; 4,8 mmoles) est traits par la 
triethylamine (3 ml) dans I'ethanol (35 ml). Au melange 
est ajout^e le l-(2,2-dim6thylpropyl)-4-tosyloxym6thyl 
2-pyrrolidone levogyre (1,36 g; 4 mmoles). Le milieu 
rSactionnel est chau£f6 au reflux pendant 24 heures. 
Aprds Evaporation du solvant, le rSsidu est repris par 
le dichloromSthane. La phase organique est lavSe par une 
solution de soude IM, s6ch&e sur NajSO^ et Svaporde* Le 
rSsidu est purifi6 sur une colonne de sillce en 61uant 
par I'acdtone. Le produit est recristallis6 dans I'fether 
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isopropylique:on obtient 0,62 g, 41 %. F = 91,5-92,5' C, 
[a]^^ « - 24,9" (c=2, CHCI3) 
EXEMPLE 6 

Preparation de la l-(2,2-diraethylpropyl)-4- 
[4-(diph§nylhydroxyraethyl) p±p6ridinom6thyl] -2-pyrrol±do- 
ne* 

Le prodult est prgpard selon les conditions 
dScrltes k I'exemple 4 a partir du chlorhydrate de 4- 
(diphenylhydroxymfethyl) plp6ridine (22,38 g; 73,6 mmoles) 
et de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4-tosyloxym6thyl-2-pyr- 
rolidone (25 g; 73,6 mmoles )• Le prodult est purlfi6 sur 
colonne de silice en eluant A l'ac6tone et recrlstallls^ 
dans un melange 6ther isopropylique-6thanol 6:1, 
F = 154-156' C. 

Les caractSrlstlgues des composes de formule 
I obtenus par la mSthode dScrlte dans les exemples 
precedents, sont donndes dans les tableaux I et II. 



20 



25 



TABLEAU I 
Composes de formule I 
ou A est J>N- et Q est 



Exemple 


Ri 


K2 


F 'C 


Sel 


7 


CI 


H 


221-223,5 


2 HCl 


8 


F 


F 


112-119 


base 



30 



TABLEAU II 
Composes de formule I 
ou A est ^CH- et Q est 



Exemple 


R3 


F 'C 


Sel 


9 


0CH3 


108-112 


base 
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Le mode op§ratoire pexmettant d'obtenir les 
derives de formule g6nerale III, oii Liv est un groupe 
tosylate, est donnS ci-apr6s & titre d*exemple. 

5 EXEMPLE A 

1- ( 2 , 2-dlmethylpropyl ) -4- ( tosyloxymfethyl ) -2- 

pyrrolldone. 

a ) 1- f 2 . 2-d±m4thiilDropul ) -4-m6thoxticarbontil- 
10 2-'piirrol±done 

A une solution de nfeopentylamine (87 g; 1 
Mole) dans du methanol (50 ml) refroidie entre 8 et 16* 
est ajoute de I'itaconate de dimethyle (158 g; 1 
mole ) • 

15 La reaction est agitSe une nult & temperature 

ambiante, puis le solvant SvaporS sous vide. Le rSsidu 
est distill^ sous presslon rgdulte : Eb (0,5 mm) : 111'' 
C, on obtient 160 g (75 %)• 

20 b ^ 1- r 2 . 2~d±m6thulDroviil ) -4- f hudroximStbul ) - 

2 - pyrrol Idone 

Une solution du prodult obtenu S l*6tape 
pr6c6dente (130 g; 0,61 mole) dans du methanol (900 ml) 
est refroidi a 6"* C. Le borohydrure de sodium (118 g; 3,1 

25 mole) est ajoutfe par petites quantit6s pour garder la 
reaction d une temperature comprises entre 6 et 20' C. 
En fin d' addition la reaction est abandonn^e 12 heures 
a temperature ambiante, puis port6e 1 heure ^ 55"* C. Le 
milieu r^actionnel est ensuite concentre, repris par de 

30 I'eau, puis extralt au dichloromSthane. La phase organi- 
que est sSchee puis SvaporSe* le rSsidu est dlstillSe, 
Eb/0,5 » 154' C, on obtient 70,7 g (62 %) de prodult. 



35 
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c ) I- r 2 . l-dtm^thulvrovvil ) -4- ( tosvlozumStul ) - 
2-Diirrolldone 

A une solution de I'alcool obtenu S l'6tape 
pr6c6dente (67,7 g; 0^366 mole) dans la pyridine (75 ml) 
et refroidie vers 8' C, est additionnd lentement du 
chlorure d'acide para-toluSne sulfonique (76,4 g; 0,4 
mole). Aprds 12 heures d* agitation S temperature amblan- 
te, le milieu rSactlonnel est diluS par le dichlorom^- 
thane, puis versS sur une solution d'acide chlorhydrique 
6N glac^e (100 ml). La phase organlgue est d&cant^e, 
sech6e (Na2S04) concentree sous vide. Le r6sidu est 
cristallise dans 1' ether isopropylique et collects par 
filtration : on obtient 109 g (88%), F=91°C. 

EXEMPLE B 

l-( 2, 2-dimSthylpropyl ) -4«tosyloxymdthyl-2- 
pyrroliddne ISvogyre. 

a ) I- r 2 . 2~dim6thulDroDiil ) -4-carl)oxU"2- purro- 

lldone 

L'ester obtenu & I'exemple A a) (23,5 g; 0,11 
mole) est dissous dans une solution d'ethy late de sodium 
obtenu d partir de 2,6 g de sodium et 90 ml d'ethanol. 
De I'eau est ajoutee (25 ml). Apres 24 heures d* agita- 
tion, de 1' ether (150 ml) est aJoutS a la suspension. 
L' insoluble est essorg puis dissous dans I'eau. La 
solution est acidifi6e par I'acide chlorhydrique. Le 
sollde qui pr6cipite est essore, puis s&ch& sous vide en 
presence de P2O5. F(inst.) = 93-97* C. 

b) l-{2, 2''dim§thulDroDvl ) '4-carboxu 2-vurrO' 
lldone 16voQure 

L'acide obtenu & I'fetape precedente (25 g; 
0,125 mole) et de la quinine (40,7 g; 0,125 mole) sont 
portes au reflux dans un melange acetate d * ethyle-6thanol 
(600 ml) (13/1). Le solide obtenu aprfes refroidissement 
est recristalllse quatre fois dans un ro&lange acState 
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d'dthyle-ethanol (10:1). 

Le sel obtenu (18,5 g) est mis en suspension 
dans I'eau (200 ml). Le milieu est acldlfl6 par 35 ml 
d'aclde chlorhydrlque concentrS, puis extralt par du 
dlchloromSthane. La phase organlgue est s&ch6e, puis 
6vapor6e pour donner un sollde (6,6 g). F = 140-159 • C. 
[a] J = - 12,8' (c=4, 6thanol). 
L'isomSre dextrogyre peut §tre obtenu i 
partlr des eaux meres de la preml&re crlstalllsatlon, en 
fevaporant le flltrat a sec et en recrlstalllsant dans un 
melange 6thanol-eau. 

c ) I- r 2 . 2-diMSthiilDroDvl ) -4-bvdroxvm6thul^2' 
Durrolldone l^voavre 

L'acide optiquement actif obtenu k I'dtape 
precedente (3,3 g) en suspension dans 15 ml de THF est 
a j outs h une suspension de NaBH^ (0,76 g). Apres une 
heure d' agitation k temperature amblante^ une solution 
d'lode (3,1 g) dans 10 ml de THF est aJoutSe goutte 4 
goutte. Aprds une heure d* agitation, le milieu est 
hydrolysS par xine solution d'aclde chlorhydrlque 3N (10 
ml). L* Insoluble est 611mln6 par filtration et le flltrat 
6vapor6 k sec. Le r^sldu est reprls par du dlchloromS- 
thane, lave par de I'eau, puis par une solution saturSe 
de NaCl. Aprds sfechage, le solvant est 6vapor6. Le r^sldu 
est purif ie par chromatographle sur colonne de SIO2 en 
eluant par un systdme acState d ' 6thyle-m6thanol (9:1) : 
on obtlent un prodult sollde. F = 44-50"* C. 

» - 18,25" (c=4, 6thanol). 

d) I- (2.2-d±m&thvlnroDul ) 
2'-Durrol±done 16voQnre 

Le prodult est obtenu dans les m§mes condi- 
tions que celles dScrites dans I'exemple Ac). On obtlent 
un sollde. F = 85-98, 5 • C. 

[a]^* - - 4,2' (c=4, EtOH). 
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On donnera ci-apr6s des resultats d'essais 
pahrmacologiques qui montrent que les composes de f ormule 
I sont capables de s'opposer In vitro el: In vivo aux 
effets de la sSrotonine. lis montrent ^galement qu*lls 
sont capables de s'opposer d des reactions d'hypersensl- 
b±l±t^, ou d'hyperpermeabllltS caplllalre qui sont des 
modules de reaction allergique. 

Activite in vitro : aorte isol6e de laoln 

reserplne 

Le test a ete effectue selon la methode de E, 
Apperley [Br* J. Pharmacol,, (1976), 56 , 211-221]. Les 
courbes de contraction isometrique sont realisees pour 
des doses cumulees de serotonine en absence, puis en 
presence d ' antagonistes S 3 concentrations dif£6rentes. 
Les resultats sont exprlm^s en pAj (tableau III), obtenus 
a partlr de la drolte de Schlld. Le pAj reprSsente 
1' affinity des composes vls-S-vis du rgcepteur SHTj. II 
correspond au logarithme, change de slgne, de la concen- 
tration molalre d * antagonlste qui nScessite le doublement 
de la concentration d*agoniste pour obtenlr le mgme 
niveau de contraction de 1' aorte qu'en 1' absence d' anta- 
gonlste. 
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TABLEAU III 
Actlvitd sur organe IsolS 



1 Exemples 


pAa 


1 ^ 


8,75 


3 


8,50 


4 


9,18 


5 


9,41 


6 


8,22 


7 


7,72 


8 


7,33 


9 


7,34 



Actlvite In vivo, rats amvel6s 
L» hypertension arterlelle Indulte par une 
dose de sSrotonlne (30 |ig/kg l.v. ) en presence d'antago- 
nlstes (admlnlstr6s i.v. h des doses cumul&es) est 
etud±6e sur des rats amyel6s selon la m§thode de Glllep- 
sie et Muir. Les rSsultats sont represent&s en ED^q^ dose 
d'antagonlste qui dimlnue de 50 % 1 ' hypertension Indulte 
par la serotonlne (tableau IV). 
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TABLEAU IV 

Inhibition de 1 ' hypertension Indulte par la s^rotonlne 

sur des rats any^lSs 



Examples 


EDgo mg/kg l.v. | 


2 


0,03-0,1 1 


3 


0,03 1 


4 


0,001 1 


5 


0,001 


6 


0,1 


7 


0,03-0,1 


8 


0,1 


9 


0,003 1 



HvT3erDermeabill1:6 capillalre 

Le test des papules Indultes par la s£roto- 
nine est r6alls6 selon la mSthode de M.L. Cohen [Life 
Sciences^ (1989), 44, 957-961] • 

L ' admdLnlstratlon de sSrotonlne (0,3 ]xg) par 
vole Intradermlgue abdomlnale, chez des rats Wlstar, 
Indult une extravasation plasmatlque mlse en Evidence 
par le bleu Evans l.v. et guantlfl6e par le dosage du 
colorant au niveau de la papule. Le produit & 6tudier 
est administre par vole i.p. 20 minutes avant 1' injec- 
tion de sferotonine et 40 minutes avant le pr61everaent 
des papules. Elles sont placees d 64" C, 24 heures dans 
du formamide. 

Apres centrifugation, la densite optigue du 
sumageant est mesurSe k 620 nm. Les rSsultats sont 
exprlm§s en pourcentage d' Inhibition de 1' extravasation. 
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TABLEAU V 

Inhibition de 1 ' hyperpermeabllit6 caplllalre 
Indulte par la serotonlne 



Exemples 


Dose mg/kg 
l.p. 


Inhibition 1 


2 


3 


63 


*** 




3 


3 


41 


*** 




4 


0,03 


69 


*** 




5 


0,03 


76 






6 


0,01 


52 


*** 




7 


3 


89 


*** 






3 


70 






• 


1 


47 


*** 





* : P < 0^05 ^ 

** : p < 0^01 ? test t de Student 
*** : p < 0,001 J 



Anaphvlaxle cutanee passive 

Le test est rSalls& selon la mSthode de E. 
Bltteau [J. Pharmacologle Paris, (1979), 10, 69-72]. des 
rats Wlstar sont senslblllses par Injection d'antlcorps 
antlalbumlne par vole Intradermlgue au niveau abdominal. 
72 heures apres, lis regolvent par vole velneuse de 
I'albumine. L ' extravasation plasmatlque est mlse en 
evidence comme dans le test dfecrlt pr6c6demment par 
administration de bleu Evans et prelevement des papules 
abdomlnales 30 minutes plus tard. L' expression des 
resultats represente 1* inhibition d ' extravasation plas- 
matlque Indulte par 1' injection l.p. des prodults a 
gtudler 30 minutes avant administration d*albumlne. 
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TABLEAU VI 

Inhibition de 1 ' anaphylaxis cutanSe passive 
induite par I'albumine 





Doses mg/kg 


Protection 




i.p. 


en pourcent 


Exemple 4 


0,1 


0 




0.3 


41 % 




1 


61 % 1 



Les composes de f ormule I possedent egalement 
10 une activity antagoniste des recepteurs k la serotonine 
au niveau du systdme nerveux central. Cette activity est 
mise en evidence par le test suivant : 

Inhibition du syndrome au 5HTP 
15 L * administration de 5-hydroxytryptamine et de 

carbidopa provogue une 616vation dLmportante de la 
concentration cSr6brale de serotonine. Le rat ainsi 
traite presente des st^rSotypies (secousse de la t3te) 
reliees k une activation des rdcepteurs SHTj. L'inhibi- 
20 tion de ces stereotypies par le produit & Studier est 
exprimee en pourcentage. Les rSsultats sont regroupSs 
dans le tableau VII. 



25 



30 
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TABLEAU VII 
Inhibition du syndrome au 5HTP 



Exemples 


Dose mg/kg 
l.p. 


Inhibition en 
pourcent 


2 


0,3 


56 ** 


3 


0,3 


75 *** 


4 


0,01 


83 *** 


5 


0,003 


61 * 


6 


0,03 


55 * 1 



* : P < 0^05 1 

** : p < 0^01 V test t de Student 
*** : p < 0^001 J 



Les composes selon 1 ' invention s ' opposent aux 
effets de la sSrotonine au niveau des r&cepteurs SHTs* 

Les composes sont actifs sur 1' animal en 
particulier sur des modeles d*allergie et prSsentent 
Sgalement une activity centrale. 

Les cx)mposes selon 1* invention peuvent done 
etre utiles pour le traitement des allergies, de 
I'asthme, de 1* hypertension, des troubles li6s Sl la 
microcirculation comme le syndrome de Raynaud et la 
formation d'oedeme, raais aussi pour le traitement de la 
migraine, de la depression, de I'anxi6t6. 

Les composes peuvent §tre administres chez 
I'homme par voie enterale ou parentSrale a des posolo- 
gies journalieres de 1 a 500 mg» 
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REVENDICATIONS 



1 - 



Composes de formule 



5 



7- 



H 



10 



dans laguelle : 



- A est un atome d' azote ^N-^ et alors Q reprSsente un 



20 dans leguel Rj^ et R2 sont cholsls Ind^pendamment I'un de 
1' autre parml un atome d'hydroggne et un atome d'halogS- 
ne, 

- ou bien A est un groupe ^CH-, et alors Q reprSsente, 
solt un groupe phSnylcarbonyle Zj, solt un groupe 
25 dlphSnylcarblnol Z3 




dans lequel R3 est cholsl parml un atome d*hydrog^e, un 
atome d'halog&ie et un groupe alkoxy en C^-C^/ 



groupe dlph6nylmethyldne Z^^ 




15 



35 
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dans lequel et ont la rnSme signification que pr6c6- 
demment:, 

et leurs sels avec des acides pharmaceutlquement accep- 
10 tables. 

2 - Composes de formule I selon la revendlca- 
tlon 1 dans laquelle A represents un groupe ^^H- et Q 
iin groupe Zjr etant un atome d' halogens. 

3 - Compos6s de formule I selon la revendica- 
15 tlon 2 dans laquelle R3 est un atome de fluor. 

4 - ProcedS de preparation d'un compost selon 
la revendlcation 1, consistant & effectuer une condensa- 
tion entre un compose de formule : 



20 /"""^X 

HN A — Q II 



dans laquelle A et Q ont la signification donnSe Sl la 
25 revendlcation 1^ 

avec un dSrivd de pyrrolidone de formule : 



Liv 

30 



35 



dans laquelle Liv est un groupe partant. 
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5 - Composition th6rapeutique comprenant, a 
titre de principe actif, un compost selon I'une guelcon- 
que des revendications 1^3. 
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